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Fig．　36　Schematt　ic　Representation　of　Membrane　Controlled　Sys£em
　定常状態での薬物の皮膚透過速度（Fd）はその皮膚透過係数（Pd）と薬
物貯蔵層，c，中での薬物濃度（Cd）の積で表される。
Fd＝CdxPd （5）
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Pdが。中での吸収促進剤の濃度（Ce）に比例すると仮定すると式（5）は，
Fd　：CdxCexK （6）
となる。ここでKは皮膚の抵抗に反比例する係数である．Ceは促進剤の定
常状態での透過速度（Fe）と皮膚の促進剤に対する透過係数（Pe）の関係
から，
Ce＝Fe／Pe （7）
で表され，式（6）に代入すると，
Fd　＝＝　CdxFex　K／Pe （8）
となる。KとPeは共に皮膚の状態に影響を受けるパラメ・一・一一・タであるが，そ
の影響が両者で等しければK／Peの値は皮膚の状態に影響を受けない。し
たがって薬物透過速度に及ぼす皮膚透過性変化の影響はFeへの影響に依存
する。第1編のTable　lに示したように皮膚透過性変化のFeへの影響の程
度は膜の促進剤透過性をどのように設定するかによって決まるので，促進剤の
膜透過性を皮膚透過性より低く設定しても十分な吸収促進効果が得られる場合，
促進剤の透過を制御するシステムにおいても皮膚透過性の変化に伴う薬物吸収
速度の変化を低く抑えることができる製剤が調製可能であると考えられる。こ
のシステムのすぐれた点は，吸収促進剤の効果が自動的に必要最低限のレベル
に保たれるように設定できること，皮膚透過性の減少した場合にも促進剤の基
剤中濃度が高くなることである程度対応できること，薬物透過を膜を用いて制
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御するときにしばしば問題となる吸収のラグタイムが少ないこと等があげられ
る。しかしこのシステムが現実のものとなるためには式の誘導の過程で行った
仮定の他に基肥や薬物が促進剤貯蔵層，a，に移行しないこと，全体の過程は
定常状態に保たれており　a中の促進剤や。中の薬物の減少は無視できるこ
と等多くの条件が必要であり，本編で評価した系はこれらの条件を満たしてい
ない。今後溶媒，促進剤および放出制御膜をより慎重に選び組み合わせていく
ことで理想に近い製剤が調製可能であると思われる。
第4：章本編のまとめ
　本編では，AZTをモデル薬物として選び，吸収の遅れが少なく血漿中薬物濃
度が長時間持続する製剤への放出制御膜の応用を検討した。その結果の要約を．
以下に述べる。
　溶媒と促進剤の組合せとしてin　vitroでMP／IPM系を検：討した結果，　AZT
透過のラグタイムが短くAZTの基剤として有望であることが示された。またそ
の透過にはMPの透過が深く関わっていることが示された。
　AZT／MP／IPM系をin　vivoで評価した結果，この系においてAZTの吸収の遅
れが少ないことが確認されたが，血漿中濃度の持続時間は短かった。この原因
は促進剤であるMPの基剤中での枯渇にあると考えられたので，膜を介して皮
膚に接触する基剤中にMPを長時間供給する製剤を考案した。調製した製剤は
AZT／MP／IPM系からなる薬物貯蔵層の上部にMP貯蔵層とMP透過制御膜EVAc
を組み合わせたものである。この製剤を適用した後の血漿中AZT濃度は10時
間以上にわたり検出され，このシステムの有用性が示された。
　放出制御膜は薬物の放出を制御するばかりでなく吸収促進剤の放出の制御に
も応用可能であり，製剤特性の改善に有用であることが示された。第1編で述
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べたb－1の場合に対応するこのシステムは，従来からの主薬の放出を制御す
る膜制御型製剤で問題となる膜による薬物吸収速度の低下や吸収のラグタイム
の延長が生じない点ですぐれていると考えられ，今後機能性を有する経皮吸収
型製剤への種々の応用が期待できるシステムであると思われる．
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結論
　現在薬物の経皮吸収を促進する技術に関して多くの検討がなされており，従
来皮膚への適用が困難であると考えられていた薬物も適用可能と成りつつあるe
この吸収促進の技術の進歩に伴い薬物の放出制御の技術も進歩する必要がある
と考えられる。本研究において著者は放出制御膜を有する経皮吸収型製剤に関
して，吸収促進剤との併用に関わる問題を中心に検討を行った。その結果を以
下に要約する。
1，膜を用いて薬物の製剤からの放出を制御することによる利点とそれに付随
して生じる問題を明確にする目的で，皮膚吸収性が高いISDNをモデル薬物と
して選び吸収促進剤を用いない系で検討した結果，粘着層が予め薬物を含まな
い場合損傷皮膚での主薬の吸収速度の上昇を抑えることが可能であるが，正常
皮膚での吸収のラグタイムが問題になること，粘着層が予め薬物を含んでいる
場合正常皮膚での吸収のラグタイムは減少するが損傷皮膚での初期の吸収が制
御できないことが明かとなった．この現象の可否は用いる薬物の薬理学的性質
により異なるが，高い血漿中濃度により副作用を生じるような薬物では好まし
くなく，粘着層中の薬物量を制御する技術が必要であると考えられる。
2，薬物の皮膚透過を促進する機能と薬物の製剤からの放出を制御する機能を
併せもつ製剤に関してその技術的問題を検討するため，モデル薬物としてNC
を選び実験した結果，混合溶媒の使用によりNCの高い溶解度と皮膚透過が得
られること，吸収促進剤としてはAzoneが有効であり，Azoneを含む混合溶媒
系とPHEMA膜から調製した膜制御型製剤では皮膚の状態に影響が少ない吸収が
得られることが明かとなった．しかし，吸収促進剤を作用させることにより角
質層透過過程の抵抗がほとんどなくなった皮膚では角質層の有無による薬物透
過性の変動が少なく，そのような状況では膜を用いて制御する意義が減少する
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ことも併せて明かとなったe主薬の放出を制御する膜は，作用が緩和な促進剤
を用いた場合で角質層の透過抵抗が全体の透過過程で大きな比重を占めている
状況では十分機能を発揮すると考えられる、
3，主薬の吸収に遅れが少なく血漿中薬物濃度が長時間持続されるAZTの経皮
吸収型製剤への放出制御膜の応用に関して検討した。その結果，AZT湘P／IPM混
合系を用いることで透過のラグタイムが少ない製剤が調製可能であること，し
かしこの系をin　vivoに適用した場合基剤中のMPの減少により血漿中濃度の
持続が得られないことが明かとなった。この問題を解決するために薬物貯蔵層
中に齪を一一定速度で供給する膜を組み込んだ製剤を調製したところ長期にわ
たり血漿申薬物濃度の持続が得られ，放出制御膜が薬物の放出の制御ばかりで
なく基剤の他の成分の制御にも応用可能であることが示された。吸収促進剤等
の丁丁の他の成分の放出を制御することにより主薬の吸収を制御するこの技術
は，従来からの主薬の放出を膜を用いて制御する製剤で問題となる膜による吸
収速度の減少や吸収におけるラグタイムの延長が問題とならないことから，今
後の応用が期待されるシステムである、
　経皮吸収型製剤に関する技術に今後求めらるるものは製剤の機能の高度化で
はなく，処方の個別化および多様化であると思われるe放出制御の機能は全て
の経皮吸収型製剤に必要なものではないと考えられる、本研究の結果を踏まえ
放出制御の技術が製剤設計に際し必要となると思われる例としては，D傷や熱
傷の部位や手術部位等予め皮膚の薬物透過性が充進している部位に用いる製剤
で，薬物濃度を持続させることや予想以上の高い吸収を副作用の危険から回避
することが有効かつ安全な治療上必要である場合，2）吸収促進剤の使用により
有効血中濃度が得られるがその促進効果に個体差等のバラツキが大きく，それ
による吸収の変動で副作用が生じる危険が高い場合，3）吸収促進剤によって有
効血申濃度が一時的に得られるが丁丁組成の変化によってその持続が得られず
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薬物の効果が著しく損なわれる危険がある場合等が挙げられる。1）および2）で
は主薬の放出制御が，3）では吸収促進剤等の基剤成分の放出制御が有効である
と考えられるeいずれの場合においてもその機能を十分発揮する製剤を調製す
るためには種々の特性一機能を有する製剤素材，例えば適度な薬物溶解度を示す
粘着剤や複数の成分の透過速度を理想的に制御できる膜等が必要であり，製剤
素材に関する研究が今後重要であると思われる。
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実，験の音β
第1編　実験の部
1。実験材料
　FT－Sは山之内製薬（株）から供与されたもので，その放出面積は50cm2，薬
物含有量は40mgである。シリコーンオイル（360　MEDICAL　FLUID）はダウ　コー
ニング（株）より提供を受けたeTransderm②一Nitro　5（Ciba－Ge豆gy）は放出面
積10cm2，薬物含有量25mgである。他の試薬は市販特級品を購入しそのまま
用いた。
2。実験動物
　雄性のヘアレスラット（WBN／kOb，
入して使用した。
！6・O－200g）55）を埼玉実験動物（株）から購i
3。ラットでの吸収実験（Fig．2，3）
　ウレタン（1．25g／kg，　i．p．）で麻酔し背位固定したラットの腹部皮膚を約37℃
の湯で洗浄した後にTransder田②一Nitro　5（！0cm2）もしくはFT－S（9．8cm2）を適：
用した、シリコーンオイルでの場合，1％ニトログリセリンを含有した乳糖と
シリコーンオイルを1：1（重量比）で混和しラット皮膚4．9cm2に適用した
（ニトuグリセリン61。25mg／kg）。経時的にヘパリン処理した注射筒で頸静脈
から採血した。血液はすぐに遠心（！600rpm，3min）し血漿を得た．
4。損傷皮膚の調整55’57＞
　適用部位の皮膚にセロハンテープを貼り一剥す操作を20回繰り返し角質層
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を取り除いた。この場合製剤の適用は湯での皮膚の洗浄をせず行った．
5。ニトログリセリンの定量法78＞
血漿200μ1にIN硝酸銀10μ1，　EtOH　50μ1を加え，撹拝後，1mlのヘキサ
ンで7回抽出した。上清を集め，窒素ガスで乾固し，酢酸エチル100μ1を加
えて溶解しガスクロマトグラフ（GC＞の試料とした。　GCの条件を以下に示す．
　　　機種　　　　　　　：GC－8A（島津：製作所（株））
　　　キャリアガス　　：高純度N2ガス　2kg／cm2
　　　カラム　　　　　　：OV－172％／Chromosorb　WAW　DMCS　80／100，2mガラス製
　　　検出　　　　　　：ECD
　　　カラム温度　　　：140℃
　　　注入部検出部温度：160℃
　　　注入量　　　　：1μi
　　　内部標準　　　　：ISDN
6、IS脳の定量法79）
　血漿100　rdに水！00μ1を加え，内部標準である硝酸イソマンニド（IMDN）
を含むヘキサン2温で抽出し，その後正酌Nを含まないヘキサンでもう！度抽
出してヘキサン層を合わせた。アセトニトリル2紐でヘキサン層から逆抽出し，
アセトニトリル層を窒素ガスで乾固し，酢酸エチル！0Qμ1に再溶解したもの
をGCの試料とした。　GCの条件を以下に示す。
　　　カラム温度　　　：i60℃
　　　注入部検出部温度：　！80℃
　　　内部標準　　　　：脳DN
　　　　その他の条件はニトログリセリン（5，）と同じ
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第2編　実験の部
1。実験材料
　EVAc膜（P－1405）は三井一デュポン　ポリケミカル（株）より，アクリル系粘
着剤（7833／65，Rohm　Pharma）は樋口商会（株）より，PVA（ゴーセノールA－300）
は日本合成化学工業（株）よりそれぞれ供与されたものを用いた。ISDNは東京
薬品（株）より提供されたものを用いた。アセトニトリルはHPLC用を用い，
他は第1編　1。と同じである。
2。実験動物
　第1編　2。と同じ動物を用いた。
3。粘着剤積層膜の調製
　粘着剤積層膜㊥Wa）の調製は，アルカリで中和したアクリル系エマルジvaン
タイプ粘着剤をアプリケータを用いて離型紙上に30μ騰になるよう成膜し，水分
が揮発した後EVAcを密着させEVAc上に粘着層を移すことによって行った。
4e　In　vitro膜および皮膚透過実験（Fig。6）
　有効透過面積O．　95cm2，片側のセル容積が2。31dの2一チャンバー拡散セ
ル55＞に，ベントバルビタール麻酔（60mg／kg，　L　p，）下摘出した腹部皮膚，　EV－a
もしくは皮膚角質層側とEV－aの粘着層を合わせた複合膜をはさみ，セル全体
を37℃に保った。投与側（角質層もしくはEVAc側）に0．　01W／V％ポリソルベー
ト80含有生理食塩水で調製したISDN懸濁液（2mg／田1）を，受容側に薬物を含
まない同溶液を加え，経時的に受容側を全量交換してサンプルとした。
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5，IS膿の膜制御型製剤の調製
　20％（w／w）PVA溶液はPVAをセ弗騰水浴中で溶解して調製し，室温まで冷やし
た後使用した。ISI）N　7。翫竃とPVA溶液480mgを合わせ直径2．5c組の円筒形
の型に入れ上からEV一　ftをかぶせPVA溶液と密着させた、　PVA溶液をゲル化す
るため全体を冷凍庫で一40℃に保った（！6時間もしくは19日間）。この製剤の
有効放出面積は4．9c羅2である。
　Ik　viilroにおける放出性は有効面積4，9C醗aの縦型のガラスセル83）を用い
て37℃で評価した．受容側の溶液は4．と同じものを用いたe経時的に受容側
溶液200μ1をサンプリングし，液量を一定に保つためその都度同量の薬物を
含まない溶液を加えた、
6、ラットでの吸収実験（Fige　7，9－11）
　冷凍庫から取り出してすぐか，30℃，湿度68．6％中に保存した製剤に関し，
第1編　3。と同様に行った，
7．製剤からの放出実験（Fig．8＞
　有効面積4．9c灘aの縦型セルにセルロース透析膜を挟み，上側に製剤を貼り，
生理食塩水への薬物放出を測定した。サンプリング量は200μ1とし，液量を
一定に保つため薬物を含まない同量の液をその都度加えた．
8，’奄rDNの定量法
　蹟▽itml瀞LCを用いて行った83＞，サンプルに同量の内部標準物質を含む
アセトニトリルを加え，！6000rpmで3分間遠心した上清を　HPLCの試料とし
た、HPLCの条件を以下に示す。
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　　機種
　　移動相
　　カラム
　　検出
　　内部標準
In　vivo　：　第　1編　　　6。
LC－6A，　SPD－6A（島津製作所（株））
アセトニトリル：水＝1：1，lml／min
Nucleosi1　5Ci　s，　4．6mmx！50mm
UV　220nm
p一ヒドロキシ安息香酸エチル
と同様に行った。
第8編　実験の部
1。実験材料
　NCは日産化学（株）より供与された。　Azoneは住商ネルソン（株）から提供
ざれた。本編で用いたEVAc膜は三井一デュポンポリケミカルから供与された
EVAcビーズ（EV40，　EV260）を100℃，500kg／cm2で加熱圧縮することにより
200－300μmの厚さに製した。EVA1膜；およびビーズ（EF－F，　EF　一一E）はクラレ（株）
より供与されたePH聞A膜はライオン（株）から提供を受けた。他は第1編
1。と同じである。
2。実験動物
第1編　2。と同じ動物を用いた。
3e溶解度測定法（Table　2，　Fig．13＞
　各溶媒にNC粉末を過剰量加え37℃で24時間振とうした，1600erpm，5分
間37℃に保って遠心した上清中のNCを定量して溶解度とした。48時間にも同
様に行い平衡に達していたことを確認した。
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4。混合溶媒からのin　vitro皮膚および膜透過実験（Fig．14－16）
　第2編　4。と同じ装置を用いて同様に行った．ただし，投与側溶液は各種
溶媒から調製したNC　IOmg／m1溶液もしくは懸濁液であり，受容側は薬物を含
まない投与側と同じ液である。サンプリング量は200μ1とし，液量を一定に
保つため薬物を含まない同量の液をその都度加えた。
5。EvAcおよびEvAlの膨潤の測定法（Fig．17－19＞
　約1gのEVAcおよびEVA　1ビーズを10m　1の各溶媒に浸し，一定時間後取
り出して外部の過剰な溶媒を取り除いた後重量を測定した。重量測定後新しい
溶媒10mlに浸した。この操作を繰り返すことで求めた重量の経時変化を高分
子の溶解がないと仮定し膨潤の経時変化とした。
6。促進剤を含む混合溶媒系からのNCのin▽itro皮膚および膜透過実験
　　（Table　3，　Fig．　21）
　4。と同様に行った．ただし受容側の溶液には液性を弱酸性にしNCの溶解
度を上げる目的で10mMのリン酸2水素カリウムを含む生理食塩水を用いた。
7。ゲルからの皮膚透過実験（Fig．20）
　HPC－M（和光純薬）をNC　10mg／mlを含む混合溶媒に3W／V％の濃度で添加し
ゲルを調製した。有効面積4．9cm2の縦型セルに上側にゲル5gを加え，10mM
のリン酸2水素カリウムを含む生理食塩水への皮膚透過を測定した．サンプリ
ング量は200μ1とし，液量を一定に保つため薬物を含まない同量の液をその
都度加えた。
8。人工膜からのAzoneの放出実験（Table　4）
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　6。と同様に行った．用いた膜はEVAc（EV40），　EVA1（EF－F）およびPHEMAで
あり，サンプリングの量は400μ1とした。Azoneの定量にはGCを用いた。
サンプル中のAzoneは内部標準物質を含んだヘキサン200μ1で抽出し，　GC
の試料とした。GCの条件を以下に示す．
　　　機種　　　　　　　：GC－15A（島津製作所（株））
　　　キャリアガス　　：N2，40ml／min
　　　カラム　　　　　：OV－1015％／Chromosorb　G　HP　100／1201mガラス製
　　　検出　　　　　　：FID
　　　カラム温度　　　1265℃
　　　注入部検出部温度：290℃
　　　注入量　　　　　：2μ1
　　　内部標準　　　　：テトラコサン
9。ラットでの吸収実験（Fig．23＞
　ラットをウレ’タンで麻酔し背位固定した。製剤の適用前に皮膚を薬物を含ま
ない1％Azone／水一EtOH－MEK　lmlを浸した脱脂綿を腹部皮膚にあて8時間前
処理を行った。製剤の適用は第1編　3。と同様に行った。また第1編　4．
と同じ方法で調整した損傷皮膚への適用も行った．
10。NCの定量法82）
　In　vitro：NC濃度はHPLCを用いて測定した。サンプルと同量の内部標準物
質を含むアセトニトリルを加えて16000rpmで8分間遠心し，その上清を試料
としたeHPLCの条件を以下に示す。
　　　機矛重　　　　　　　　　　　：LC－6A，　SPD－6A
　　　移動相　　　　　：メタノール：0，02Mリン酸2水素カリウム＝＝3：1，
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　　　　　　　　　　　　1　m1／min
　　　カラム　　　　　：Nucleosil　sCis，4．6mmx250mm
　　　検出　　　　　　　：UV　240nm
　　　内部標準　　　　　：塩酸キニーネ
　In　vivo：血漿に同量の内部標準物質を含むアセトニトリルを加えて16000
rpm　5分間遠心し除タンパクした．　NCの血漿中濃度はその上清をHPLCを用い
て測定して求めた、HPLCの条件は移動相として1W／V％のうウリル硫酸ナトリ
ウムを含むアセトニトリル：O，　02Mリン酸2水素カリウム＝3：1を用いた他は
同じである。
第4編　実験の部
1。実験材料
　AZTはヤマサ醤油（株）から購入し用いた．本編で用いたEVAc膜は第2編
で用いたものと同じである。他は第1編　1。と同じである。
2．実験動物
　雄性ウイスターラット（190g－220g）を埼玉実験動物（株）から購入して用いた。
腹部の皮膚はバリカンにより傷をつけぬよう注意深く除毛した。
8eオレイン酸を用いた前処理皮膚吸収実験（Table　5）
　バリカンで除毛したラットの腹部皮膚に10％オレイン酸を浸した脱脂綿をテ
ーーvで固定したeラットはボールマンゲージ中に24時間保持した後ウレタンで
麻酔し等位固定したe処理部位に有効面積4，9cm2の縦型セルの上側を接着剤
で固定した中に5　mg／ml．の・AZTを含む10％オレイン酸を25mg／kgになるよう
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適用し，その後の血漿中濃度を第1編　3。と同様に行い求めたe前処理を行
わない場合での10％オレイン酸および水での適用も行い比較した。
4。AZTおよびMPのin　vitrO皮膚透過実験（Fig，25，26，28）
　第2編　4。と同じ装置で同様に行った。ただし受容側溶液には生理食塩水
を用いた。MPの定量にはGCを用いた。その条件を以下に示す。
　　　寿幾i零重　　　　　　　　　　　　　：GS－！5A
　　　キャリアーガス　：N2，55ml／min
　　　カラム　　　　　　：PEG20M　10％／Chremosorb　W酬60／80，2mガラス製
　　　検出　　　　　　：FID
　　　カラム温度　　　：！70℃
　　　注入部検出部温度：：210℃
　　　注入量　　　　　：1μ1
5。MPのin　vitro人工膜透過実験（Fig。32）
　有効面積3。1cm2縦型セルにIPMに予め30分浸した膜を挟み，投与側に
MP　l　mlを，受容側にIPMを加え，受容側を37℃に保った。経時的に50μ1
を採取し，メタノールで希釈後GCに注入した．　MPの定璽法は3。と同じであ
る。
6。AZTおよびIPMのEVAc膜透過実験（F　ig．33）
　5。と同じ装置で同様に行った。ただし，投与側にはAZT　5　mg／ml，　MP20％
（W／W）を含むAZT／MP／IPM系であり，受容側にはMPを用いたe　IPMの定量に
はGCを用いた。その条件を以下に示すe
　　　キャリアーガス　：N2，40m1／min
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カラム　　　　　　：OV－172％／Chromosorb　WAW　DMCS　80／100，1mガラス製
　　　他の条件は4。と同じ。
7。ラットでのAzT／MP／IPM系からの吸収実験（Fig．29，30，34，35）
　第1編　8e　と同様に行った。損傷皮膚での評価は第1編　4。　の方法
で調整したもののほかに，セロハンテープでの貼り一剥すの繰り返しの回数を
5回にした軽度の損傷皮膚も調整し比較した。
8。AZTの定量法
　In　vitrolHPLCを用いてAZT濃度を求めた．その条件を以下に示す．
　　　機種　　　　　　：LC－6A，　SPD－6A
　　　移動相　　　　　：5％酢酸含有25％アセトニトリル，1　ml／min
　　　カラム　　　　　：LiChrospher　RP－185μ組，4mmx250mm
　　　検出　　　　　　lUV　265nm
　In　vivol血漿に同量のアセトニトリルを加え，16000rpm　5分間遠心し除タ
ンパクした。その上清をHPLCを用いて分析し血漿中AZT濃度を求めた。　HPLC
の条件は移動相として15V／V％アセトニトリル／pH7。00。　OIMリン酸塩緩衝
液を用いた以外はin　vitroでの定量と同じである。
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